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Lidský genom: 
kam kráčí současný výzkum? 
DAVID ŠMAJS 
Uveřejnění pilotní ~ek vence lidsk~ho genomu (v roce 200 I) a ,,úplné'" do-
1-.ončení jeho sekvence (v roce 2004) otevřelo problém interpretace ohromné-
ho množství Lískaných d:il. NuLno podotknout. Ze sekvenci lidski:ho genomu 
~Lálc nc7námc ůplnč dokonale. stfilc je v genomu pfcs 300 .. me71.:r··. tedy misi. 
pro klení přesnou sekvenci neznáme. a navic: je v .,definitivní" vcrí'i "el-.venn· 
vicl' 1u.:i deset 11sic jeúnonuklcotidových chyh. 2ádné lidské p()1.náni všal-. ne-
ní dokonalé a s přibývajicími sckvenačnimi projekty se ,.definitivní·' "ei..vencc 
stále lpře~tiuje. 
Brzy po dokončeni projeklu sckvcnacc lid.-:kého genomu hylu ácjmé, L.c 
se samotnou sekvencí lidského genomu nevystačíme (mimochodem je zajima-
vé, že se totčž týká laké všech dosud sekvcncovuných genomů jiných organis-
mu) a 7.cje třcha sckvenc:ovat genomy dalších příbu7.ných organisrní1 a také 
dalšich a dalších l idí. Jen tak získáme precl<;lavu o Lom. co je v genomech pou-
hým informw:ním ~umem a co jsou kritické llllěny rozhodující o túraví a ne-
moci a také o podstatě lidství. 
Současný výzkum lidského genomu probíh~ tedy nejméně Lřemi hlavními 
smčry: 
I. Mapování lidského genomu z hlediska identifikace funkčních oblastí. 
2. Definice rozdilu v genomu rúwých lidí. 
3. Porovnáni sekvence lidského genomu a damch příbuzných genomů, tj . 
např. genomů '\impantc nebo m.:andertálce. 
1. Mapování lidského genomu 
z hlediska identifikace funkčních oblastí 
Jedním ze základních směru studia lidského genomu je přesné mapováni 
mist v genomu, která mají nějakou biologickou runkci . To je nezbytným před­
pokladem k pochopení slruktury i funkce genomu jako celku. Jde zejména 
o nalezení a lokalizování všech genD kódujkich hilkoviny, genů kódujícich 
různé 1ypy RNA . tclé řady sekvencí s regulační funkci (n:ipř. promotorů, se-
kvencí využívaných pro regulad transkripce alp.) u o nalezení míst v genomu. 
kten1 se podílejí na funkcích dulfo:h (např. na replikaci DNA). S trochou nad-
• Pnd pojmem 'ckvcnacc genomu ro1umimc experimentální postup, 1-terý vede k urét:nl 
pofadí (sekvence) všeLh b<ílf v dcoxyribonuklcotidové kyselině (DNA) daného orgn· 
nisrnu. Genom JC dclínllván jaku Ílplná gcneticki\ informace llanl!hu 11rganismu, kterou 
lze vy1ádří1 jako kompletní sckvend DNA. 
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sá7ky ltc říd , že právě whle je to, cn jsme si od projektu sckvcnacc liJského 
genomu sliboval i hneJ oJ jeho poéátku. ZJá se však, ze k tomuto cíl i bude lřc­
ha jcš tč uj ít wačný kus cesty. oh1vláštč proto. 7c pouhý pilotní proj ekt (syste-
maticky mapující pouhé I °h l idského genomu) pf'inesl velká pfokv:.ipení. fak 
totí 7. ukázal projekt ENCODE (Encyrlopedi11 of DNA Ele111e11ts), transkripčně 
akti vní jsou t:iké podstatné části genomu (molekul y DNA). o kterých ~e dnsuu 
soudilo, že jsou nefunkční a j sou pouhým .,balastem". Přitom lato DNA tvoří 
okolo 98 % veškeré lidské DNA. Znamená to tedy, ze i kdyi RNA kó<..lovanf1 
touto „nefunkční" DNA není přepisována do bílkovin. t voří se v takovém 
mnol.ství a na t:ik rozsáhlé části DNA. že nějakou její funkci ILe oprávněně 
očekávat. Ohecnč lze přcJpoklaJat , /.e t:ito negenC)vá DNA se pouíJí na regu-
laci genové exprese (na regulad zapínání a vypínání genu). Zatím však pro ro-
to tvrzení nemáme žádné d~ kazy ::i bylo by poct ivější přizna t. že nemáme ani 
tušení, jakou funkci muže tato RNA mít. 
Dalším příkladem projektu, který si tentokrát klade za d l zmnpovat genetic-
ké změny vyskytující se u n~idorových onemocnční , je projekt The Cancer Ge-
110 111e Atlas (TCGA). Jde o vysokokapacitní sekvcnaci (lj . sekvenaci téměř celé-
ho genomu) mnoha nádorových vzorků jednoho typu nádoru od mnoha. rúzných 
pacientů. Nalezené genelické zmčny. které se budou vyskytoval ve vzorcích 
z většiny pacientů, pak bude možno <.lál do souvislosti s vývojem příslušného ty-
pu ná<loru. Tohle vše je navíc plánováno pro mnoho typli nádort1. Jde tedy o j a-
kýsi frontální 6tok nn odhalení genetického pozadí nádorových onemocněn i. 
2. Definice rozdílů v genomu různých lidí 
Puhli kace pilotní sekvence lidského genomu (v roce 100 I ) se opírala o ~e­
kvcnaci vzorků DNA někol ik11 d3rtú. a bylo tedy mofoé odhalil i o<..l lišnnsti 
v genomové sekvenci těch to imli viduálních (a anonymních) dárcú. Tn uká1.a-
lo na potřebu definovat 111 ista v genomu č lověka. j imiž se r(1zní jedinci navzá-
jem liší. Pro zmapování mist. ve kterých se l id& mc:L.i sebou navdtjem liší. 
vznikl mezinárodní projekt HapMap. Vzorky DNA pro proj cJ.:1 HapMap po-
chá.tely od 269 l idi 1. Afriky, Japon~ku , Číny a USA. Bylo identilikovf1no oko-
lo I O milionů míst. ve kterých ~c liJé čtyř různých populací li~ i ncjčastčji. (To 
přihližnč odpovídá ~hodě 99.9 % mcLi k1crýmik1,1l iv <lvéma o!\Obami.) Tato 
místa se oznaéují jako SNP (je<lnonukleotidové polymorfismy). Platí přiwm . 
že j e<..lnotlivé SNP se dědí po urči lých blocích (hapl0typcch). Z tuho vyplýva 
možnost definovat genom individuálního čl ověk:.! jako kombinaci určitých 
haplo1ypů a pro zjištění genotypu konkrétní osoby tedy není třeba mapoval 
všech I O milionů j eho genomových mist, ale s tačf gen otypovat jen 300.000 -
600.000 kličových SNP. Možnost genotypovat individuální jedjnce bude mít 
zcela -zásadni vý7.Ilam pro hledání korelace mezi konkrétním genotypem a vý-
skytem chorob, které j sou (alespoň zčás ti ) geneticky podmíněné. Přitom je 
zřejmé, že genetická komponenta je jedním z rizikových faktorů téměř všech 
chorob, vcctnč nncmocnční kardiovn kulárních. ná<lorových. metabolických. 
autoimunitních a dalších. Duhrým př·í k l a<..l cm použití t čch tu genomových rne-
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lutl je objev polymorfísrnu v genu kódujícím jednu bílkovinu - komplemenlo-
vý faktm H (CFH). Jak ukázaly pokusy asociačních studií, genový polymor-
fismus vedoucí k láměně Lyrosinu v pozici 402 proteinu CFH DJ histidin vede 
1- výrnznému zvýšení rizika věkem podmíněné makulární degenerace sítn ice. 
Toto onemocnění po~Lihuje ve vyspělých r.cmích I 0-15 * populace starší 
60 Jel a je nejčastější příčinou slepoty ve st::íří. Na tákladc 7,nalostí 7fsknných 
romoci gcnomiky je poměrnč snadné navrhnout diagnostický test pro detekci 
aminokyseliny v po1.ici -102 proteinu CFI-1 a tím zji. ti t i ri7.iko makulární de-
generace. Do budoucna lze snnd i nalé1.L látky. které mohou aktivitu komple-
mentu ~elcktivnl! ovlivi'lovat. 
Druhou rnol,nosti jak zjistit sekvenci lidskéh\l genomu konkrétni o.~Oh) 
(pacienta) je rovnou přísl ušný gennm sekvencovat. Loni vyšl:i práce popisují-
cí kompletní genom první konkrétní mohy . .Jedná se o genom J. Graiga Ven-
tera. 1.akladatelc firmy Celera Genomics Corporation, ktcra konkurovala mc-
1.in<lrodnírnu projektu sckvcn«KC li<.Jského genomu a která ťásteéně vcrcjn~ 
puhlikovaln vý~lcdky '\Ckvcnacc lidského genomu v rot:e 200 I. Zatím ovsem 
jde o pn>cedurn, která je příliš ztllouhavá a drahá. Teprve buclmtcnol>t ukái.c, 
;dali hude kompletni vyšetřeni genomové !>ckvencc pacienta pntfit do baterie 
možných diagnostických testu. 
Jaké si tedy ~libujeme výhotly z mapování SNP'! Porovminím genetického 
profilu pacientu s určitým typem oncmocnc:!ní a genetického profilu Ltlravých 
osob hude možné zj isti t, 1-..tcré genetické varinnty (SNP) přispívajL k vývoji 
určitého typu onemocnění. Přesné mapování SNP při pívajících k vývoji one-
mocnční kardiovaskulárních, nádorových, mt:tabol ických, autoimunitních atp. 
hude možno použít pro odhadnutí genetického rizika u konkrétního pacienta 
a event. preventivně upravit faktory prostředi, které přispívají k vývoji té kte-
ré choroby (dieta, životospráva. prevenlivni podávání určitých léků atp.). Na-
vic tyto studie umo7,ní pí-ct.lpovídm biologickou funkci celé řady genu, o je-
jich?. úloze v 7ivotě huňky a celého organismu z:Hím nemáme nejmenší tuše-
ni. Identifikace a detai lní popis proteinů, které se liší od proteinu zdravých 
jedincu :i které vedou k predispozici k urči té chorobě, umo/.ní vývoj nových 
druhů léčiv. které hudou rozpo1.návat a ov livňovat přímo tyto cíle. 
Dlouho se také vi, 7.c odpověď na léky a ohccně na léčbu se individuá l11 ě li -
ší od jcůincc k jedinci. přičcm7 tato vari:ihilita je 7 vel ke části poůmíněna ge-
neticky. Do buůoucna tedy oCekávámc, že terapie hude Lakříkajk „šitá na mí-
ru" pro každéh<> / nás. 
3. Porovnání sekvence lidského genomu 
a dalších příbuzných genomů, 
tj . např. genomů šimpanze nebo neandertálce 
Přečtení genomu šimpanze překvapilo včdeckou komunitu tím, jak je ge-
nom šimpanze příbuzný s genomem č lověka; genomy člověka a šimpanze vy-
k~uují asi 99% shodu v sekvenčně homologických (příbuzných) částech obou 
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genomú, celkové je pak shoda (I ~c lapočtcním sekvencí unikátních pro č l o­
věka i šimpanze) asi 9ó o/r·. Navk téměř třetina genu (29 %) kóduje tccla ~hud­
né proteiny jak u človčka. t:tk u ~impanzc a drtivá většina ostalnkh kótlova-
ných proteinu se liší jen zámčnou jedné aminokyseliny. Pro představu je pří­
buznost na genomové úrovni meLi človčkcm a šimpanzem asi 1 O král větší ne7 
příbuznost mezi rny~í a potkanem. Nutno vš~1k podotknout, že neexistuje pří­
mý vztah mezi fenotypovou m.llišností organismů a jejich odlišností sekvenč­
ní (genotypovou). Sekvenční odlišnost člověka i šimpanze 1:1k zhruba ndpovi-
dá odlišnusú dvou fcnotypovč velmi podohnýd1 druhu myší. myši domácí 
(M1L~ m11sni/11j) a my~ i tfodozcmní (Mu,f :;pretus). Tyto údaje jsou velmi za-
jímavé v ~ouvlslosti různými nncrnocnčním i . jejichž průběh se u l idí a nej-
hližších primátů l iší (vit tabulka I ). Poznání genetických příčin odlišného prú-
bčhu oncmocnčn i by umo'lniln lépe nahlédnout do podstaty t ěchto onemoc:ně­
ní a do bu<.loucna hy ln umožnilo cí leně vyvíjet j ejid1 odpovldajíd terapii . 
Tabulka 1. Některé rozdíly mezi lidmi a dalšími primáty ve výskytu 
a průběhu některých chorob 
Výskyt chorobného stavu 
nebo komplikací 
Pn11•rze11é rnr.dr1y 
progrese J-UV infekce v AJl)S 
~ymptommotogic chřipky A 
komplikace u hepatitidy 13/C 
ci1l ivn~1 k rnnl!írii (P (alcipar11111) 
Předpokládané ro:dfly 
rozvoj morhu~ AL~hcimcr 
koronami ateroxkJero1a 
ka1cinrnny 
Lidé 
častá 
:;třcdně tě/.k;i ,,7 t.ávažná 
střel.Inc těžké al; t:iv:lžné 
ťitliv1 
kompletní 
éast~1 
ČU~tč 
Primáti 
vzacn:i 
leh k a 
lchl\ť 
rezislťntn i 
úíst~čný 
vz:icna 
V/::ÍCílČ 
S náslllpém nnvé technnlogic sckvcncuv:íní DNA - r.Yrosckvcnacc - ~c 
otevrcla mo'lnost sckvcnccwat genomy již vyhynulých organi'\mú. Kromě sck-
vcnacc genomu mamuta je v běhu projekt ~ekvcnace nám ncjbli~.šího druhu, 
člověka ncandcrt:ílskéhn ( 1-/omo ne01uienlwle11sis). Neandertálci sice vyhynu-
li přibli/nč rřcd 30.00() ti ~íci lety. 7.. j ej ich kostních pozů Latků je však možné 
LÍ~kat dnst DNA pró ,ci.. vcnaci jejich genomu. Zvláště vhodnou k tomuto úče­
lu hyla shlcJána l ost Vi-80. 1-.terá byla nalezen:i roku 1980 v jeskyni Vindija 
v Chorvatsku; její stáří je datováno na as i 38 tisíc Jel. Sekvenucc tnkto starých 
vzorků je komplikována faktem, í.e DNA je degradována nn krátké kousky 
a /,e její nukleotidové bC1ze podléhají změnám. k ten! vedou i.. jejich fald nému 
čtení. I přes Lyto k(lmplikncc se po přečtení prvního mil ionu párů bú1i ncun-
I ss 
N v r ~ s 
JertáJce podaři lo Odhadnout sekvenční příbuznos t St SOUČasným č lověkem 
Tato podobno~l představuje 96 procentní shodu 1,měn mezi souča,ným člově­
kem a ncandert::llcem vzhledem ke změnám popsaným mezi člověkem ;i 5im-
panlem. Taktn komplikovuně bylo t řeba vyjáJři t sekvenčn í příbuznos t mezi 
člověkem a ncandert:ílcem právě proto, že ča. em tlochá.li mi ba7ich DNA ke 
Lmčnám. které vedou k jejich chybnému čten í. Potllc lcchto odhadů vychá7.i 
sek venčn í příhuznosl meL.i Sllučasným č lověkem a ncantlertálcem vyšší nd 
99.5 ~ a tomu oJpovídá oJhadovaný výskyt posledního ~pulcC:ného předka 
obuu pfed j2Q li!>ic.:i lety. Exbtence spo lečného přctlka č lovčha a šimpanze ~e 
pak pfctlpokláJá v dl)bé j)řed ó,5 mil iony let. Genctk b.é ru1tJíly met.i součas­
ným č tl)vě k.em (Ho111(1 sa11ie11s) a vybranými urganbmy na cclugenomuvé 
urovni a odhadovaná L'Volučn í v 1,d:iknosl nJ po~lcdního poleénéhti přťdka 
jsou uvedeny v tabulce 2. Je přek vupivc, jak vysokfi je sekvenčn í příbu1.111l~t 
i wačně udlišných druh ů suvcu; přitom přib ližná 5ekvenční příhu1.nost na 
úrovni DNA otlpovida naši Intuitivní přcds tavč o příbuznosti nrgani!'mů. 
Tabulko 2. Genetické rozdíly mezi současným člověkem 
(Člověk moudrý, Homo sapiens) 
a vybranými organismy no celogenomové úrovni o odhadovaná evolučn í 
vzdálenost od posledního společného předka 
Druh 
Človčk mout.lrý (l/01110 s11pi1!11S). 
kterýkoliv j iný jcdinct.: 
člověk neandcnúlský 
(1101110 nec111der1liale11.~is) 
Šimpa111 urcnli vý (Pan 1roglodytes) 
Makak rhchu~ (M111:ra/'U 111u/(lfu) 
Potkan obecný 1Ra1111~ 11111VeJ(ll'll.1) 
Otlh~1dovan:í dobu 
uplynulá od výskytu 
)>po lečnélio předka 
0,5 mil. let 
ó 1111 \. let 
25 lilii. ll'I 
75 mil. let 
Přib l ižná přibuznost 
na úrovni DNA 
- 99.9 "li 
- 99.S ~ 
- 96 o/, 
- 9J %. 
- 40 o/t 
genomu JI! sckvenťoi.' 
ofibuznvch rn1k1ilil' 
~hlldnfcllJ 
Je 1.ajím:ivé sledovat, jak se s k:l:idým dalším přeč teným genomem vždy 
uk:'.íže, že by bylo potřeba - pro lepší pochopeni rozd ílů me1,i genomem člo­
věka a genomem jeho nejbližších pl'íbt11n ých - sckvcncoval genom další. tak-
fíbjíc kontrolní. A t:ik j sme po přečten i l idského genomu svědky sek venl'o-
vání stále clulšich a dalšich gcnomí1, př ičemž. jsme od pochopeni genomových 
rozdíl ů mezi organismy- a tedy i podstaty ro1.<l i l ů mezi č lověk.cm a primáty -
sg I 
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stále dakko. Nápatlnč lo připomíná příklady L jinýd1 odvfr.;i vcuy. kdy po-
chopení urč itého fenomenu předchůzi exte111i vní fáze akumullcc dat a výslcLl-
kC1 včetně v~enhec:neho 1úpC111í. Po této fázi pal-.. skokově přichá1. i rychlý vývoj 
a n:ísledujkí nhdnbí hývá zpr:ividla velmi včtkcky plodné. Ale na to si musí-
me v genomice ještě chvíli počkat. 
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